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Резюме. Разработан и клинически апробирован метод аппликационного тестирования с раствором соли
NiCl
2
 для выявления сенсибилизации организма к никелю.
Обследованы пациенты с непереносимостью металлов (n=43) и практически здоровые пациенты (n=40),
которые составили контрольную группу.
Установлено, что наиболее оптимальной концентрацией раствора соли NiCl
2
 для постановки аппликационных
накожных проб является 3%. Концентрации раствора соли NiCl
2
 0,5 и 1% недостаточны для более достоверного
выявления аллергии к никелю у пациентов с непереносимостью металлов. При концентрации раствора соли NiCl
2
5% появляется большое количество положительных реакций в контрольной группе, что позволяет отнести данную
концентрацию к токсичной.
Предлагаемый нами подход к диагностике аллергии на металлы помогает избежать ложноположительных
реакций, возникновение которых может стать результатом неправильной концентрации раствора соли NiCl
2
.
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Abstract. The method of application testing with the solution of NiCl
2
 salt to reveal the sensitization of an organism
to nickel has been developed and clinically proved.
Patients with intolerance to metals (n=43) and practically healthy patients (n=40) were examined, who constituted
the control group.
It has been established that the optimal concentration of the solution of NiCl
2
 salt for conducting application tests
is 3%. Concentrations of the solution of NiCl
2
 salt of 0,5 and 1% are insufficient for more reliable detection of allergy to
nickel in patients with intolerance to metals. When the concentration of the solution of NiCl
2
 salt is 5% many positive
reactions in the control group are observed that allows to consider the given concentration as toxic.
This approach to the diagnosing of allergy to metals offered by us helps to avoid false-positive reactions the
occurrence of which can result from wrong concentration of the solution of NiCl
2 
salt.
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Повышение чувствительности к никелюявляется главной причиной контактно-го аллергического дерматита, вызван-
ного металлическими изделиями [1, 2].
В Республике Беларусь проблеме непе-
реносимости металлов посвящен ряд иссле-
дований [3, 4, 5, 6], что указывает на ее высо-
кую актуальность, однако эти исследования
посвящены изучению повышенной чувстви-
тельности к металлам, входящим в состав сто-
матологических сплавов. Симптомы непере-
носимости зубопротезных материалов в по-
лости рта могут являться как признаками со-
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матических заболеваний, так и заболеваний
органов полости рта. Отсутствие четко выра-
женных патогномоничных симптомов, харак-
терных только для аллергии на зубопротезные
материалы, не позволяет в большинстве слу-
чаев точно установить аллергическую этио-
логию непереносимости, что мешает адекват-
ной оценке диагностической эффективности
методик, предлагаемых для диагностики ал-
лергии на никель.
Одним из методов диагностики аллер-
гии является постановка кожных тестов. Но,
несмотря на достижения в области диагнос-
тики аллергии на металлы, специалисты стал-
киваются с проблемой неясных результатов
кожных тестов [7], что связано с токсически-
ми и сомнительными результатами, которые
обусловлены ошибками при их постановке.
Например, при выборе высоких концентраций
солей металлов могут возникать неспецифи-
ческие токсические реакции, низкие концент-
рации могут стать предпосылкой для возник-
новения ложноотрицательных результатов.
Анализ специальной литературы убеди-
тельно показывает, что нет точных данных о
воздействии на организм солей металлов в раз-
личных концентрациях при постановке апп-
ликационных проб (АП). Так, Л.Д. Гожая
предлагает использовать высокотоксичный
бихромат калия K
2
Cr
2
O
7
 в концентрации 0,5%,
который по степени воздействия на организм
относится к веществам 1-го класса опаснос-
ти, а хлорид никеля в виде 5% раствора [8].
Остается неясным, из каких данных исходила
автор при выборе солей и их концентраций.
Другие авторы [9] предлагают исполь-
зовать 3% растворы сульфатов и хлоридов, хотя
очевидно, что разные соли металлов различ-
ны по степени токсического воздействия на
организм.
В большинство панелей для определе-
ния аллергии к металлам входят растворы со-
лей Ni2+, Cu2+, Co2+, Cr3+, Mn2+, Ti3+, Zn2+ и т.д. в
концентрациях порядка 1 г/100мл или 1 моль/л.
Однако они могут различаться использован-
ными в их изготовлении растворителями
(вода, спирт, масла, вазелин), анионами (хло-
риды, сульфаты, нитраты и т.д.). Это обуслав-
ливает определенную вариабельность полу-
чаемых результатов. Так как панели включают
в основном вещества, имеющие наиболее
высокий аллергенный потенциал, в принци-
пе получаемые результаты имеют определен-
ный параллелизм, что позволяет использовать
эти панели в клинических целях [10], но оста-
ется неясной достоверность результатов такой
диагностики.
Таким образом, существует необходи-
мость в определении нетоксичных концент-
раций солей металлов для постановки аппли-
кационных проб.
Целью исследования было установить
оптимальную концентрацию растворов NiCl
2
в качестве аллергена путем постановки апп-
ликационных проб для выявления сенсиби-
лизации к нему.
Методы
Проведено обследование 83 пациентов
в возрасте от 39 до 73 лет, из них 6 мужчин и
77 женщин. Из числа обследованных больных
нами было сформировано 2 группы.
В первую группу вошли 43 пациента, на-
правленные в клинику кафедры клинической
иммунологии и аллергологии с курсом ФПК
и ПК УО «ВГМУ» с непереносимостью метал-
лов, входящих в состав металлических изде-
лий (застежек на одежде, бижутерии, посуды,
монет, наручных часов, дентальных сплавов).
Во вторую группу (контрольную) вошли
40 практически здоровых человек, не предъяв-
ляющих жалоб на непереносимость металлов
и не имеющие тяжелых общесоматических и
гормональных заболеваний. Для большей точ-
ности результатов исследования (исключения
положительных результатов за счет наличия
сенсибилизации к металлам без характерных
клинических проявлений) планировалось оп-
ределение пациентов в данную группу без ме-
таллических включений в полости рта, одна-
ко если учесть, что в развитых странах мира к
40 годам практически все население имеет в
ротовой полости чужеродные зубопротезные
материалы, мы включали пациентов с коли-
чеством зубопротезных единиц не более 5,
время пользования которыми составляло ме-
нее 5 лет.
ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИИ НА НИКЕЛЬ
125
Все пациенты, включенные в исследо-
вание, дали письменное информированное
согласие на участие в работе.
Сформированные группы сопоставимы
по возрастной и половой категориям.
Симптомы непереносимости зубопро-
тезных материалов в полости рта могут яв-
ляться как признаками соматических заболе-
ваний, так и заболеваний органов полости
рта. Отсутствие четко выраженных патогно-
моничных симптомов, характерных только для
аллергии на металлы, обусловило выбор кри-
териев включения и исключения пациентов
в/из исследование(я), выработанных для ис-
ключения других причин возникновения сим-
птомов непереносимости металлов (табл. 1).
Для снижения роли гальванических то-
ков в этиологии развивавшихся симптомо-
комплексов в исследуемой группе, пациен-
ты с наличием в полости рта двух и более
разнородных сплавов (например, штампо-
ванно-паянного и литого мостовидного про-
теза) исключались из исследования. Но у не-
которых пациентов с наличием одного типа
причинной конструкции, включенных в ис-
следование, определялись гальванотоки, на-
личие которых мы связываем не с общепри-
нятым представлением о коррозии и нали-
чием индуцированных гальванических токов
металлическими зубопротезными материала-
ми в полости рта, а с наличием хроническо-
го аллергического или неспецифического вос-
паления за счет сенсибилизации системы
иммунитета к металлам.
Аллергообследование пациентов начи-
налось с заполнения анкеты, разработанной
нами, что позволило выявить детали аллер-
гологического анамнеза, имеющего важное
значение в диагностике непереносимости,
отметить наличие сопутствующей патологии
органов и систем, что служило поводом для
назначения дополнительных консультаций
специалистов соответствующего профиля,
провести анализ клинических аспектов жалоб
у пациентов с возникшими симптомами не-
переносимости.
С целью исключения ложноположитель-
ных реакций при оценке кожных проб, кото-
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Таблица 1
Критерии включения/исключения пациентов в/из исследование(я)
Критерии включения Критерии исключения 
Наличие причинно-следственной связи между 
возникновением симптомов непереносимости 
металлического изделия и фактом контакта с 
ним  
Отсутствие причинно-следственной связи 
между возникновением симптомов 
непереносимости металлического изделия и 
фактом контакта с ним 
Отсутствие кандидоза в полости рта Наличие кандидоза в полости рта 
Пациенты, не принимающие регулярно 
стероидные и/или нестероидные препараты 
Регулярный прием стероидных и/или 
нестероидных препаратов 
Наличие одного типа причинной конструкции 
во рту пациента 
Наличие двух и более разнородных сплавов во 
рту пациента 
Пациенты, не принимающие антигистаминные 
препараты  
Пациенты, принимающие антигистаминные 
препараты 
Отсутствие хронических заболеваний ЖКТ Наличие хронических заболеваний ЖКТ 
Информированное согласие на прохождение 
всего объема исследований, предусмотренных 
протоколом 
Отказ от прохождения всего объема 
исследований, предусмотренных протоколом 
Возраст от 18 лет и старше Возраст менее 18 лет  
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рые возникают при расчесывании кожи в об-
ласти последних, пластырь с аллергеном на-
клеивался в область спины по правой и ле-
вой лопаточным линиям.
Для постановки кожных проб в качестве
тестовой субстанции нами была использова-
на соль NiCl
2
, встречающаяся в составе небла-
городных сплавов, которая характеризовалась
чистотой 99,9%.
Всем участникам исследования в двух
группах с целью подбора нетоксичных кон-
центраций соли металла осуществлялась по-
становка аппликационного накожного теста с
раствором соли NiCl
2 
в различных концентра-
циях: 0,5, 1, 3 и 5%, на вазелиновой основе с
использованием в качестве аппликатора лей-
копластыря «Унипласт Фиксирующий» 5Х500
см. Результаты постановки АП оценивались
через 3, 24 и 48 часов.
В качестве негативного контроля ис-
пользовался чистый медицинский вазелин.
Обновление диагностических растворов
проводили не реже, чем через 2-3 недели.
Интерпретация результатов кожного те-
стирования проводилась согласно общепри-
нятой методике [11, с. 165].
Исследование одобрено этическим ко-
митетом Витебской областной клинической
больницы.
Статистическая обработка данных
проведена с использованием пакета приклад-
ных программ STATISTICA 6.0.
Результаты и обсуждение
Аппликационные пробы с раствором
соли NiCl
2
 (0,5%) в группе пациентов с непе-
реносимостью металлов (n=43) через 3 часа
после постановки были отрицательными
(табл. 2).
Через 24 часа число отрицательных ре-
акций составило 33 (76,7%), сомнительных –
3 (7%), слабоположительных – 6 (14%), поло-
жительных – 1 (2,3%). По истечении 48 часов
количество отрицательных реакций состави-
ло 30 (69,8%), слабоположительных – 10
(23,2%) и положительных – 3 (7%).
ДИАГНОСТИКА АЛЛЕРГИИ НА НИКЕЛЬ
Таблица 2
Результаты проведения аппликационных проб с раствором соли NiCl
2
 (0,5%)
в группе пациентов с непереносимостью металлов (n=43) через 3, 24, 48 часов
Количество положительных и отрицательных реакций 
 (абс. (%)) и их выраженность 
Время 
аппликации 
(в часах) - +- + ++ +++ 
Всего  
положительных 
реакций 
3 43 (100%) - - - - 0 
24 33 (76,7%) 3 (7%) 6 (14%) 1 (2,3%) - 10 (23,3%) 
48 30 (69,8%) - 10 (23,2%) 3 (7%) - 13 (30,2%) 
 
Таблица 3
Результаты проведения аппликационных проб с раствором соли NiCl
2
 (0,5%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3, 24, 48 часов
Количество положительных и отрицательных 
реакций (абс. (%)) и их выраженность 
Время  
аппликации 
(в часах) - +- + ++ +++ 
Всего  
положительных 
реакций 
3 40 (100%) - - - - 0 
24 40 (100%) - - - - 0 
48 40 (100%) - - - - 0 
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Результаты обследования пациентов кон-
трольной группы (n=40) свидетельствуют о том,
что концентрация 0,5% раствора соли NiCl
2
 не
вызывает реакций со стороны кожи (табл. 3).
Результаты проведения АП с раствором
соли NiCl
2
 (1%) полностью совпали с выше-
описанными данными по концентрации 0,5%
для опытной и контрольной групп пациентов.
Интерес вызвали данные, полученные в
результате постановки АП с 3% раствором
соли NiCl
2
. Через 3 часа после постановки ре-
зультаты АП были отрицательными (табл. 4).
Спустя 24 часа реакции на 3% раствор
соли NiCl
2 
были отрицательными у 23 (53,5%),
сомнительными – у 3 (7%), слабоположитель-
ными у 10 (23,3%), положительными – у 7
(16,2%) пациентов, а в контрольной группе
была зарегистрирована одна слабоположи-
тельная реакция (табл. 4).
Через 48 часов, после постановки АП,
было отмечено 5 (11,6%) слабоположительных
реакций, 14 (32,6%) положительных и 5 (11,6%)
сильноположительных реакций у пациентов с
непереносимостью металлов (табл. 4).
Возникновение сомнительных реакций
в контрольной группе можно объяснить либо
наличием скрытой сенсибилизации к метал-
лам, либо превышением порога токсичности
данной соли в отношении кожи (табл. 5).
При постановке АП с раствором соли
NiCl
2
 (5%) в группе пациентов с непереноси-
мостью металлов (n=43) через 3 часа было от-
мечено 10 (23,3%) сомнительных и 4 (9,3%)
слабоположительные реакции (табл. 6).
Спустя 24 часа число отрицательных
реакций составило 19 (44,2%), сомнительных
– 2 (4,6%), слабоположительных – 9 (20,9%),
положительных 7 (16,3%), сильноположитель-
ных – 6 (14%).
В контрольной группе пациентов (n=40)
через 3 часа отмечено 3 (7,5%) сомнительных
и 1 (2,5%) слабоположительная реакция, что
вызвало у нас настороженность в отношении
токсичности для данной концентрации ра-
створа соли NiCl
2
, а через 24 часа было выяв-
лено 2(5%) слабоположительные, 1 (2,5%)
положительная и 3 (7,5%) сильноположитель-
ные реакции (табл. 7).
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Таблица 4
Результаты проведения аппликационных проб с раствором соли NiCl
2
 (3%)
в группе пациентов с непереносимостью металлов (n=43) через 3, 24, 48 часов
Количество положительных и отрицательных реакций  
(абс. (%)) и их выраженность 
Время 
аппликации 
(в часах) - +- + ++ +++ 
Всего 
положительных 
реакций 
3 43 (100%) - - - - 0 
24 23 (53,5%) 3 (7%) 10 (23,3%) 7 (16,2%) - 20 (46,5%) 
48 19 (44,2%) - 5 (11,6%) 14 (32,6%) 5 (11,6%) 24 (55,8%) 
 
Таблица 5
Результаты проведения аппликационных проб с раствором соли NiCl
2
 (3%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3, 24, 48 часов
Количество положительных и отрицательных реакций 
(абс. (%)) и их выраженность 
Время  
аппликации 
(в часах) - +- + ++ +++ 
Всего  
положительных 
реакций 
3 40 (100%) - - - - 0 
24 39 (97,5%) 1 (2,5%) - - - 1 (2,5%) 
48 39 (97,5%) 1 (2,5%) - - - 1 (2,5%) 
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Пациенты контрольной группы отмеча-
ли сильный зуд и жжение. Большое количе-
ство положительных реакций, их быстрое воз-
никновение уже через 3 часа после постанов-
ки АП (характерно для контактного дерматита
токсического генеза) у пациентов контрольной
группы, по сравнению с вышеописанными
результатами АП для концентраций 0,5%; 1%
и 3%, а также этические соображения, послу-
жили основанием для прекращения постанов-
ки АП с 5% раствором соли NiCl
2
.
Заключение
Неправильно подобранная концентра-
ция может стать причиной возникновения
ложноположительных результатов АП в слу-
чае выбора высокой концентрации раствора
соли, и ложноотрицательных результатов – в
случае низкой, что и подтвердили наши ис-
следования.
Проведение АП с раствором соли NiCl
2
в концентрациях 0,5% и 1% в группе паци-
ентов с непереносимостью металлов (n=43)
показало, что через 3 часа сомнительные и
положительные реакции отсутствовали, а
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через 24 и 48 часов появлялись положитель-
ные реакции в опытной группе пациентов.
В контрольной группе пациентов (n=40) со-
мнительные и положительные реакции от-
сутствовали и через 48 часов, что говорит
об отсутствии токсического эффекта для дан-
ной концентрации. Однако такая концент-
рация раствора соли оказалась явно недо-
статочной для более точного выявления сен-
сибилизации, по сравнению с 3% раство-
ром соли NiCl
2
, при которой количество по-
ложительных реакций в исследуемой груп-
пе увеличилось на 50% через 24 часа после
постановки, по сравнению с концентраци-
ями 0,5% и 1% (табл. 2, 4), в то время как в
контрольной группе была зарегистрирова-
на одна сомнительная реакция, что можно
связать либо с повышенной чувствительно-
стью кожи к раздражителям, либо с наличи-
ем скрытой сенсибилизации у данного па-
циента. Спустя 48 часов количество поло-
жительных реакций с 3% солью у пациен-
тов с непереносимостью увеличилось на
45,8% по сравнению с концентрациями 0,5%
и 1%, а в контрольной группе отмечена одна
Таблица 6
Результаты проведения аппликационных проб с раствором соли NiCl
2
 (5%)
в группе пациентов с непереносимостью металлов (n=43) через 3, 24, 48 часов
Количество положительных и отрицательных реакций 
(абс. (%)) и их выраженность 
Время 
аппликации 
(в часах) - +- + ++ +++ 
Всего 
положительных 
реакций 
3 29 (67,4%) 10 (23,3%) 4 (9,3%) - - 14 (32,6%) 
24 19 (44,2%) 2 (4,6%) 9 (20,9%) 7 (16,3%) 6 (14%) 24 (55,8%) 
 
Таблица 7
Результаты проведения аппликационных проб с раствором соли NiCl
2
 (5%)
в контрольной группе пациентов (n=40) через 3, 24, 48 часов
Количество положительных и отрицательных реакций 
(абс. (%)) и их выраженность 
Время 
аппликации 
(в часах) - +- + ++ +++ 
Всего 
положительных 
реакций 
3 36 (90%) 3 (7,5%) 1 (2,5%) - - 4 (10%) 
24 34 (85%) - 2 (5%) 1 (2,5%) 3 (7,5%) 6 (15%) 
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положительная реакция у того же пациен-
та, что и через 24 часа.
Однако при концентрации в 5% раство-
ра соли NiCl
2
 количество положительных ре-
акций в контрольной группе уже спустя 3 часа
составило 4 (10%), а спустя 48 часов – 6 (15%)
от общего числа пациентов, что указывает на
факт токсического воздействия раствора соли
NiCl
2
 в концентрации 5%. При этом увеличе-
ние количества положительных реакций и в
основной группе не представляется возмож-
ным рассматривать как увеличение диагнос-
тической чувствительности АП, так как оче-
виден токсический эффект для данной концен-
трации, судя по результатам АП в контрольной
группе (табл. 7).
При интерпретации результатов кожно-
го тестирования согласно рекомендациям
ICDRG (International Contact Dermatitis Research
Group) необходимо учитывать сомнительные
реакции («?») при расчете индекса реакции
(Reaction Index, RI) для определения уместно-
сти применения тестовых субстанций, кото-
рый, по мнению Brasch J. и Henseler T., пред-
ложивших его, позволяет выявить тестовые
субстанции, дающие неоднозначные и со-
мнительные результаты [12, 13]. Считается,
что применение индекса реакции (RI) позво-
ляет определить диагностическую значи-
мость тестовых субстанций (солей металлов),
использованных ими в исследовании для
кожного аппликационного аллерготестиро-
вания; выявить те из них, в отношении кото-
рых регистрируется наибольшее количество
сомнительных или малодостоверных резуль-
татов. Для исключения ложноположитель-
ных результатов при проведении исследова-
ний авторы предпочитают учитывать все сла-
бовыраженные реакции как сомнительные
[6]. Наши исследования показали что при
концентрации раствора соли NiCl
2 
0,5%, 1%
3% сомнительные реакции практически не
возникают либо появляются через 24 часа и
через 48 переходят в слабоположительные
или положительные реакции, которые не
вызывают сомнений. А для 5% концентра-
ции раствора соли NiCl
2
  сомнительных ре-
акций достаточно много уже через 3 часа
после постановки АП как в контрольной, так
и в основной группах, что указывает на то,
что основная причина их возникновения –
токсическое воздействие 5% раствора соли
NiCl
2
  на кожу пациентов.
Данные анамнеза и результаты клини-
ческого обследования пациентов не позволя-
ют достоверно установить компоненты спла-
вов, являющиеся причиной развития патоло-
гического процесса, соответственно и расчет
диагностической эффективности произвести
практически невозможно, поэтому предло-
женный нами подход к определению опти-
мальной концентрации раствора соли NiCl
2
имеет большое значение для выбора диагнос-
тически значимой и нетоксичной концентра-
ции для соли NiCl
2
, которая составила 3%.
В результате проведенной работы уста-
новлено, что:
1. 3% концентрация раствора соли NiCl
2
является нетоксичной, но диагностически зна-
чимой.
2. Концентрации раствора соли NiCl
2
 0,5
и 1% недостаточны для более достоверного
выявления аллергии к хрому у пациентов с
непереносимостью зубных протезов.
3. 5% раствор соли NiCl
2
 при проведе-
нии аппликационного тестирования являет-
ся токсичным для эпидермиса и ведет к воз-
никновению неспецифического воспаления,
которое не всегда можно дифференцировать с
положительными кожными пробами.
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